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論文内容要旨
 藍はじめに還
 。-myc遺伝子は細胞の増殖や分化に関与しており,発癌や増殖あるいは細胞の不死化との関連
 性が唱えられている。実際,c-mycのtransgenicmouseにおいて種々の悪性腫瘍が自然発生して
 くる事実や,ヒト癌細胞株や悪性腫瘍において,DNA増幅や遺伝子の転座により。-mycが脱制御
 的に発現していることが報告されている。これらの事実より,c-myc遺伝子の発現やDNA増幅が
 悪性化との関連においても論じられている。
 しかし,ヒト固形癌で。-mycの発現を系統的に調べた報告はほとんどない。食道癌については,
 ノーザンブロット法やサザンプロット法で散発的に調べられているのみである。そこで今回,ヒ
 ト食道癌において。-myc遺伝子のDNAからmRNAさらに蛋白レベルまで系統的に調べ,従来の
 臨床病理学的データとの関連性を検討した。また,蛋白レベルではG。からS期に発現するPro-
 1iferatingCellNuclearAntigen(PCNA)の発現分布と比較し。-mycの生物学的発現意義を検
 討した。
 ζ対象及び方法馨
 手術的に切除されたヒト食道癌20例を対象とした。切除標本は手術室にて直ちに処理し,一80
 ℃に保存した。c-mycmRNAの腫瘍内の発現をNorthembioむ法(NB)で計測し,さらにin
 situhybridization法(ISH)を用いて組織内における局在を検討した。また,免疫組織科学
 (IHC)を用いて。-myc蛋白の局在を調べ,G,からS期の細胞に発現するPCNA蛋白の局在と比較
 し,その生物学的意義を検討した。Southemblot法(SB)にてDNAレベルでその増幅やrea-
 rrangementの有無を調べた。以上の系統的な実験データと従来の臨床病理学的データとの関連
 性を検討した。
 匿結果及び考察咽
 NBで。-mycmRNAの発現はTumor/Mucosaで0.41から2.8であった。2.0以上の症例はいずれ
 も高度進行症例であったが,全体としてこの値と種々の臨床データ及び病理組織学的因子との間
 には有意の相関を示さなかった。
 ISHで正常粘膜では基底層,傍基底層に高度のmRNAの発現が認められ,癌組織の角化部胞巣
 では辺縁部の細胞に,非角化部と小胞巣部では一様にmRNAの発現が認められ,組織像により
 mRNAの発現様式に違いがあることが明らかになった。ISHとNBの関係では,ISHでみる組織内
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 の発現は癌胞巣の大きさや間質との比率等の因子が関与しているため,単純にmassとしての測
 定値であるNBのデータと1対1対応はしないと考えられた。
 IHCでは,c-myc蛋白の分布に,正常粘膜,早期の癌,進行癌の間で変化が認められた。すな
 わち,正常粘膜では基底層,傍基底層の核のみに,癌部ではほとんどの細胞で発現しており,比
 較的早期の症例で癌細胞の核に,進行症例で細胞質と核に。-myC蛋白が認められた。mRNAと蛋
 白の分布はほぼ同一であった。一方,PCNAは正常粘膜で傍基底細胞に,癌部では胞巣の辺縁の
 癌細胞や個々ばらばらに浸潤する癌細胞に高率に発現していた。すなわち,c-mycはPCNAより
 早期に発現しceilcycle開始に関与している可能性があると考えられた。
 SBで1例にのみ軽度の。-mycgeneの増幅が認められたが同症例にmRNA及び蛋白レベルで明
 かな発現亢進は認められなかった。また,c-mycのrearrangementは全症例で認められなかった。
 このことから,食道癌において。-mycIocusのDNAchangeは比較的軽度であり,DNAレベルで
 の変化による。-mycの脱制御的発現の頻度は少ないと考えられた。
 以上より,c-mycのmRNA及び蛋白の分布には一定の傾向すなわち正常では基底層および傍基
 底層,癌部では間質内へ浸潤している癌細胞や胞巣周辺の癌細胞に発現が高い傾向が認められ,
 c-myc遺伝子の細胞増殖への関与が示唆された。しかし,腫瘍のmassとしての。-mycの発現量と
 臨床病理学的因子との間に全体として相関を認めず,食道癌において。一皿yc単独では臨床的な予
 後因子としての意義は少ないと考えられた。
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 審査結果の要旨
 。-myc遺伝子は細胞の増殖や分化に関与しており,発癌や癌の増殖,不死化との関連性が唱え
 られている。実際,いくつかの悪性腫瘍においてそのDNA増幅や遺伝子転座により。-mycが脱
 制御的に発現していることが報告されている。しかしヒト固型癌で。-myc遺伝子を系統的に調
 べた報告はほとんどない。本論文は,手術的に切除されたヒト食道扁平上皮癌20例を対象として
 。-myc遺伝子のDNAからRNAさらに蛋白レベルまで分子生物学的手法により系統的に研究し,
 従来の臨床病理学的データとの関連性を検討したものである。
 方法としては,Northemblot法(NB)で。-mycmRNAの腫瘍内の発現を計測し,さらにin
 s呈tuhybridization(1SH)を用いて組織内の局在を検討した。また免疫組織化学(1HC)を用い
 て。-myc蛋白の局在を調べ,GからS期の細胞に発現するPCNA蛋白の局在と比較し,その生
 物学的意義を検討した。Southemblot法(SB)にてDNAレベルでその増幅やrearraロgement
 の有無を調べた。以上の系統的なデータと従来の臨床病理学的データとの関連性を検討している。
 置成績酒NBで。-mycmRNAの発現は腫瘍/正常上皮で0・41から2.8であった。2・0以上の症例
 はいずれも高度進行症例であった。ISHでは正常粘膜の基底層,傍基底層に高度のmRNAの発
 現が認められ,癌組織の角化部胞巣では辺縁部の細胞に,非角化部と小胞巣では一様にmRNA
 の発現が認められ,組織像により,mRNAの発現様式に違いがあると指摘している。ISHとNB
 の関係では,ISHでみる組織内発現は癌胞巣の大きさや聞質との比率の因子が関与しているため,
 単純にmassとしての測定値であるNBのデータと対応はしていないと考察している。IHCでは,
 c-myc蛋白の分布に正常粘膜,早期の癌,進行癌の間で変化が認められた。すなわち,正常粘膜
 では,基底層,傍基底層の核のみに,癌部ではほとんどの細胞で発現しており,比較的早期の症
 例では癌細胞の核に,進行癌症例では細胞質と核に。-myc蛋白が認められた。一方PCNAは,
 正常粘膜で傍基底細胞に,癌部では胞巣の辺縁の癌細胞や個々ばらばらに浸潤する癌細胞に高率
 に発現していた。すなわち,c-mycはPCNAより早期に発現し,ceilcycle開始に関与している
 可能性があると考察している。c-mycのrearrangementは全症例で認められなかった。このこ
 とから食道癌において,c-myclocusのDNAchangeは比較的軽度であり,DNAレベルでの変
 化による。-mycの脱制御的発現の頻度は少ないとしている。また腫瘍のmassとしての。-mycの
 発現量と臨床病理学的因子との間に明かな相関は認めなかった。
 以上,本論文は,ヒト食道癌における。-myc,mRNAや蛋白の分布を組織内で多角的に解析
 したもので,新知見に富む研究であり,学位に価するものと考える。
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